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@ Neues Anilinderivat, Verfahren zu seiner Herstellung und seine Verwendung 
Neues Anilin-Derivat der Formel 



A / CH 2 - C00H 



1 11 

'V'\h 

I 

Ph 



worin Ph fur 2,6-Difluorphenyl steht, sowie ihre Salze, zei- 
gen ontiinflammatorische und analgetische Eigenschaften 
und konnen ats Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
Die Verbindung der Formel (I) und ihre Salze werden nach an 
sich bekannten Verfahren hergestellt. 
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U4 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 04.85 508 024/691 



21/80 



3445011 



Paten tanspruche 

Neues Anilin-Derivat der Forme 1 



^ N// CH 2 -C00H 



...... . : .... .„ ,. . Ph'^-^'i- - - v - S^&iW:®;^ 

worin Ph fur 2-Chlor-6-f luor-phenyl steht^^ 



2. Verbindung gemass Anspruch 1 mit antiinf lammatorischer und/oder , v .-", v ( 
analgetischer- Wirkung. 

3. Die in den Beispielen 1-2 genanncen neuen Verbindungen. 

4. Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2 in einem Verfahren zur thera- 
peutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

5. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass einem 
der Anspruche 1-4 neben ublichen pharmazeutischen Hilf s- und Trager- 
scoffHn.^ 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemass Anspruch 1 oder ^- 
eines Salzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 



a) Verbindungen der Formel 

•j 



.A A 

I 



(II) oder ein Salz davon, 



v * 



worin X L einen in die Gruppe der Forrael -CI^-COOH uberfuhrbaren Rest 
bedeutet und X 2 Wasserstoff ist, oder worin ^ und X £ gemeinsao eine 
uber das Carbonyl-Kohlenstof f atom mit dea Anilino-Stickstof f atom ver- 
bundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine uber das Phosphoratom mit 
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I 
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dem. Anilino-Stickstoffatom verbundene Gruppe der Formel Is. "Silii 

-ai=C(R 1 ^P(-0)(OR 2 )-darstellt;^bei-R^Ur^ 

Aminogruppe und R 2 :fur Alkyl **^ty';^^ 




,A/ CH 2" C00H 

1 jj (Ilia) 

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
Ph ~ X A (Hlb) 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X und X 

3 4 

Halogen und der andere Amino bedeutet, und/oder, wenn erviinscht, 
ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz oder die verf ahrensgenass erhaltliche freie Ver- 
bindung in ein Salz uberfiihrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel (II) hydrolytisch, acidolytisch, reduktiv 
oder oxidativ in die Verbindung der Formel (I) uberfiihrt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt 
oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes und/oder Racemates bzw. 
Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen 
bildet. 



3 

-M - 
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9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch 
S^ennzeichnet, dass ;< man eine Verbindung genuiss einem der Anspriiche > 

wW?.? *}} £ f~ -"nd.Tragerstoffen yermischt... ; '-. . --^ 

10. ve^ndun^von^bind^ 2 ^ . 

> ln : Clne ° Verfahren zur .'Behan^lung^ 
8che 5 •*rkrankuiigen ^^odervoi^ 

11. Das Verfahren der Beispiele 1-2 und die danach erhaltlichen neuen^ 
Verbindungen. 

12. Die nach dem Verfahren gemass einem der Anspruche 6-8 erhaltli- 
chen neuen Verbindungen. 

13. Die in den Verfahren gemass einem der Anspruche 6-8 vervendeten 
Ausgangsstoffe und Zvischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 



F0 7^4/DH/gs* 
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PAT E N TA N WALT E 

ZUGELASSENE VERTRETER BEIM EUROPAISCHEN PATENTAMT 
REPRESENTATIVES BEFORE THE EUROPEAN PATENT OFFICE 



CIBA-CEICY AG * H~ 4-14694/PP 

Basel (Schweiz) 



Neues Anilinderivat , Verfahren zu seiner Herstellung und 

seine Verwendung 

Die Erf indung betrif ft cin neues Anilin-Der ivat der Formel ~ " 



/\/ CH 2- C00H ... " - 

. • i en . 

I 

Ph 

worin Ph fur 2-Chlor-6-f luor-phenyl steht, sowie ihre Salze, Verfahren 
zu ihrer Herstellung, deren ■ Verwendung, z.B. als Arzneimittelwirkstof fe, 
bei der Behandlung von Erkrankungen, als Lichtschutzmittel und/oder zur 
Herstellung von phannazeutischen Praparaten bzw. Lichtschutzmitteln, 
sowie phanaazeucische Praparate und/oder Lichtschutzmittel, die diese 
Verbindung oder deren Salze enthalten. 

Als Salze der erf indungsgemassen Verbindung konmen insbesondere 
Salzc mit Basen in Frage; bevorzugt sind entsprechcnde pharma- 
zeutisch verwendbare Salze. 

Geeignete Salzc mit Basen sind z.B. entsprechcnde Metallsalze, wie 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsalze , Aluminium- oder Uebcrgangsmctallsalze, 
wie Zink- oder Kupfersalze, oder entsprechcnde Salze mit Ammoniak 
oder organischen Aminen. Als organische Amine kommen z.B, die 
folgenden in Betracht: Alkylamine, wie Mono-, Di- oder Trinicdcr- 
alkylaminc, Alkylcndiamine , wie Niederalky lendiamine , durch Phenyl 
substituierte Alkylamine, wie Mono- oder Di-phenylniederalkyl- 
amine, Hydroxyalky lamine , wie Mono-, Di- oder Trihydroxynieder- 
alkyl-aminc, cin Oligohydroxyniedcralkyl-amin oder Hydroxynicder- 
alkyl-diniedcralkyl-aminc, Aminozucker, z.B. solche deren Amino- 



Sruppe gcgebonenfalls durch mindcstens einen Niederalkylrest "sub- 
^^t^'in kann, Cycloalkylamine, wie Mono- oder Di-cVcloniede^^ 
alkyl-amine, basische Aminosauren, cyclische Amine, Wie Nieder-" 
alkylen-oder-Nie^ralken^amine^^ 

d^Kohlcnstof fkette _auch durch Aza, N-Nicderalkyl-aza, : 0 xa und/odcr- 
" Thia Unterbcoche " «in : ^^^Di^^inUd^^^^^i. 
J- 2 ' 0 ' Ethyl - ° der ^rt.-Butylamin, "iii^ff^^^^^ 
amin Trimethyl- oder Triethylamin, und Ni^Syle^laSn istfl 
Ethylendxaoxn. Als Mono- oder Di-phenylniederalkyl-amine. kommen z.«. 
Benzyl- oder 1- oder 2-Phenylethyl-amin oder Dibenzylamin in Be tracht 
Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkyl-amine sind z.B. Mono- Di- Tri- 
ethanolamin oder Dxxsopropanol-amin, ein Olxgohydroxynxederalkyl-ami; 
«.B. Trxs-ChydroxymethyD-methyl-amin und Hydroxyniederalkyl-dinieder- 
alkylamine z.B. N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylamxno-ethanol. Amino- 
zucker leiten sich z.B. von Monosaccharide:, ab, bei denen eine alkoho- 
Usche Hydroxygruppe durch eine Aminogruppe ersetzt ist, wie D-Glucos- 
amxn, D-Calaktosamin oder D-Mannosamin. Als Beispiel fur einen N-nieder 
alkylierten Aminozucker sei N-Methyl-D- glucosamin gonannt. Mono- 
oder Di-cycloniederalkyl-amin ist z.B. Cyclohexyl- oder Dicyclo- 
hexylami,. Basische Aminosauren sind z.B. Arginin, Histidin, Lysin 
oder Ornithin. Niederalkylen- b, w . Niederalkenylen-amine mit 2 bis. und 
mxt 6 C-Atomen sind z.B. Azxrxn, Pyrrolidxn, Piperidin oder Pyrrolin 
und als Niederalkylen- bzw. Nxederalkenylenamine, deren Kohlenstoff- 
kette durch Aza, N-Niederalkyl-aza, Oxa und/oder Thia unterbrochen ist 
kommen zj>. Imxdazolin, 3-Methyl-imidazolxn, Piperazin, 4-Methyl- 
oder 4-Ethyl-piperazin, Morpholin oder Thiomorpholin in Frage. 

Ferner konnen fur die Saxzbildung z.B.Urotropin sowie lokalanasthetisch 
wxrkende Basen, wie Procaxn, verwendet werden. 

In der US-Patentschrif t Nr. 3,558,690 ist beispielswexse mit der 
2-(2,6-Dichloranilino)-phcnyles S igsaure (Diclofenac) cine der erfin- 
d ,n ES5 cma., s ,n Vcrbindunc analoge Vcrbindunc beschrieben. Das Natriumsalz 
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von Diclofenac (Diclof enac-Natrium) wird z.B, als Antirheumatic mit 
ausgepragter antiinflanmatorischer und a 

Die Verbindung der Forme 1 (I) oder ein Salz da<p^sitzt i 'J^ > a^^S|: 
pragte antiinf lammatorische Wirkung, .vie z.B ■ die betrachtliche .7^.0$ 
Heinmung des : durch CarrageWin erzeugten . Pf otenoedems bei der Ratte^=3& 

anal °^l^ Von Pas 9 uale et !al., Agents i^^ionf ^ ?56 f ; ';U975)'Sfl§ 
beschriebenen Methode »' zeigt J '■'• : J;f^>;^ V ■;^/pi':^^:.'^r;;^^0^ 

Wei, l e . r . l l ill .i i v f e . isc die Verbindung der Formel . (I) leine antinociceptive 
(analgetische) Wirkungskomponente auf, die sich z.B. anhand der Reduk- : 
tion des durch Phenyl-p-benzochinon induzierten Writhing-Syndroms an •- : 
der Maus, nach der Methodik von L.C. Hendershot und J. Forsaith, J. 
Pharmacol, exp. Therap. 125, 237 f.(1959) nachweisen lasst. 

Das Natriumsalz der Verbindung der Formel (I) weist z.B. in den genann- 
ten Modellen die gleichen Wirkungsstarken auf wie Diclofenac-Natrium. 

Beim direkten Vergleich des Natriurasalzes der Verbindung der Formel (I) 
mit Diclofenac-Natrium bei Untersuchungen auf gastro-intestinale Ver- 
traglichkeit, die analog Lee et al., Arch. Internat. Pharmacodyn. 192 , 
370 (1971) durchgefiihrt wurden, konnte fiir das Natriumsalz der Ver- 
bindung der Formel I ein giinstigerer Ulcus Index als fur Diclofenac- 
Natrium ermittelt werden. Dies bedeutet, dass die entsprechende 
erfindungsgemasse Verbindung z.B. bei oraler Applikation an der Ratte 
besser vertraglich als Diclofenac-Natrium ist. 

Ueberraschenderweise erweist sich die Verbindung der Formel (I) als 
wesentlich besser wasserloslich als Diclofenac. So wurde z.B. bei 37°C 
fur das Natriumsalz der Verbindung der Formel (I) eine Wasserloslich- 
keit von 6,6 g/100 ml und fur Diclofenac-Natrium von 2,25 g/100 ml ■■■■■■■■■ 
ermittelt. Dies hat zum Vorteil, dass insbesondere bei intramuskularer 
Applikation mittels Injektionslosungen lediglich relativ geringe Flus- 
sigkeitsmengen erforderlich sind. Dadurch werden unangenehme lokale .. 
Reizungen weitgehend ausgeschlossen. 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung und ihre Salze konnen nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden,"z.B.' indem"man : - ' ^ 

a) Verb indungen der Formel .. i ; ... -.....:.....<.• 

\ ii ClI) Oder ein Salz davon. 

■ ■' • . V Vx " ; - ^V :; — ■ . . : - . ■• v 

worin X x einen in die Gruppe der Formel -CH 2 -C00H uber fuhrbaren ^s^^^"^^ 
bedeutet und X 2 Wasserstoff ist, oder worin ^ und ^ gemeinsam eine ^ " 
uber das Carbonyl-Kohlenstof fatom mit dem Anilino-Stickstoffatom ver-^ C 
bundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine uber das Phosphoratom mit 
dem Anilino-Stickstoffatom verbundene Gruppe der Formel 
-CH=C(R 1 )-P(=0)(0R 2 )- darstellt, wobei R] _ fur eine disubstituierte 
Aminogruppe und R 2 fiir Alkyl steht, oder worin ^ die Gruppe der 
Formel -CI^-COOH bedeutet und X 2 fur eine geeignete durch Wasserstoff 
ersetzbare Aminoschutzgruppe steht, in die Verbindung der Formel (I) 
oder ein Salz davon uberfiihrt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 

# A/ C V C00H C ■ 

! » (Ilia) 

oder ein "Salz davon mit einer Verbindung der Formel 

Ph ~ X 4 (Illb) 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X und X 

3 A 

Halogen und der andere Amino bedeutet, und/oder, wenn erwiinscht, . -> 
ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz oder die verfahrensgemass erhaltliche freie Ver- 
bindung in ein Salz uberfiihrt. 



8 
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Als Salze der vorstehend aufgefuhrten Ausgangsstof fe kommen z.B. Salze 
mit Basen, insbesondere der eingangs beschriebenen Art;-und/oder . .: 

Saurcadditionssalze in Betracht . .visi-* [*i . . . --^iii^^j-^ •. : :\ -:&V^f/\;fi 

Variante a); . ; .f ; i^-:^;..;.;::;^, X - 

Eine Verbindung der Formel (II) kann z.B. hydrolytisch, iacidolytisch, ~ fj 

il^^M^L^ftlk K d i£ fe^ ndu ?^ der^Fo^^|l) :oder deren 
> Salze uber ge f iihr t werden.- " - ' : : -' €? •'• - 

Ein hydrolytisch in die Gruppe der Formel -CT^-COOH iiberfuhrbarer Rest 
X x ist beispielsweise eine Gruppe der Formel -CH^, worin z.B. ' 
eine funktionell abgewandelte Carboxy gruppe, wie verestertes, ami- 
diertes, anhydridisiertes Carboxy, Cyano, gegebenenfalls substituier- 
tes Amidino, gegebenenfalls verestertes Thiocarboxy oder Dithiocar- 
boxy, gegebenenfalls substituiertes Thiocarbamoyl , substituiertes 
Formimidoyl, wie Alkoxyforraimidoyl (Iminoether) oder Halogenform- 
imidoyl (Iminoester) , ferner entsprechende 2-Oxazolidinyl- und 2-Oxa- 
zinylgruppen.oder Trihalogen- oder Trialkoxymethyl bedeutet, oder eine 
Gruppe der Formel -CH=C=0, -CH=C(Hal) 2 , worin Hal Halogen, insbeson- 
dere jeweils Chlor, ferner Brom oder Iod, bedeutet oder eine Gruppe 
der Formel 

^-alk 

-CH=C X darstellt, worin die Reste alk unabhSngig voneinander 

SO-alk 

fur einen aliphatischen Rest, wie Niederalkyl, stehen. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise rait einem aliphatischen Alkohol 
verestertes Carboxy. Als aliphatischer Alkohol kommt z.B. ein gegebe- 
benenfalls, z.B. durch Aryl.wie Phenyl, substituiertes Niederalkanol 
in Frage. Entsprechend verestertes Carboxy ist z.B. Niederalkoxy- .... . 
carbonyl oder Phenyl-niederalkoxycarbonyl. 



3 

-a - 
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Amidiertes Carboxy weist als Aminogruppe eine freie, mono- oder di- 
substituierte Aminogruppe auf; als Substituenten kommen z.B. -alipha- 
tische Reste, wie gegebenenf alls substituiertes Niederalkyl, in 4 
Betracht. Ein entsprechendes amidiertes Carboxy ist z.B. Carbamoyl, ' ' 
N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl-carba:noyl, wie N.N-Dimethylcarbamoyl; ; • , 

.Anhydridisiertes Carboxy ist beispleistise^it linlrlinia^Iufjft^ 
: Halogenwasserstoffslure, oder mit'einer CarbonsSure^ wif einefge^*' ? 
gebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsaure bzw. Benzoesaure 
oder exnem Kohlensaure-niederalkylhalbester, anhydridisiertes Carboxy. 
Als Beispiete seien Halogencarbonyl, wie Chlorcarbonyl, Nieder- 
alkanoyloxycarbonyl, wie Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyl- 
oxycarbonyl, wie. Ethoxycarbonyloxycarbonyl, genannt. 

Gegebenenf alls substituiertes Amidino ist beispielsweise mit einem 
aliphatischen, z.B. Niederalkylrest, substituiertes Amidino, wie 
Amidino oder Niederalkylamidino, z.B. Ethylamidino. 

Gegebenenfalls verestertes Thiocarboxy oder Dithiocarboxy weist bei- 
spielsweise die im Zusammenhang mit verestertem Carboxy genannten 
Alkohol- bzw. Hydroxykomponenten auf. Herausgegrif fen seien als Bei- 
spiele Niederalkylthio-carbonyl, wie Ethylthio-carbonyl, Niederalkoxy- 
thiocarbonyl, wie Ethoxy-thiocarbonyl, Niederalkylthio-thiocarbonyl, 
wie Ethylthio-thiocarbonyl, das jeweilige Thiocarboxy, sowie Dithio- 
carboxy ^ 

Gegebenenfalls substituiertes Thiocarbamoyl kann z.B. die unter ami- 
diertem Carboxy genannten Substituenten aufweisen. Als Beispiel seien 
genannt N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl-thiocarbamoyl, wie Methyl- oder 
Diethyl-thiocarbamoyl, sowie Thiocarbamoyl oder Morpholino-thio- 
carbonyl. 

Unter Alkoxy- bzw. Halogenformimidoyl ist beispielsweise Niederalkoxy-, 



AO 



3445011 



wie Ethoxy- bzw. Chlor-formimidoyl, zu verstehen,' wahrend entsprechende 
2-Oxazolidinyl- und 2-Oxazinylgruppen z . B . 1 , 3;^)xaz i^^ 
Dimethyl- oder A ,6,6-Trimethyl-i;3-oxazin-^ 

Trihalogen- bzw. Trialkoxymethyl ist z.B. Trichlormethyl bzw." Trinier^Bc-;. 
deralkoxy-, v -wie Trimethoxymethyl, ^ : ^vf^^^^ ^^'^'-^l^t^^ 

Eine :hydrolytisch ; in~Wasserstof f uberfu^ 

beispielsweise ein geeigneter Acylrest.^ Bevorzugt r £st 'ein Acylrest," der 
sich von einer organischen Carbonsaure, wie von ~einer gegebenenfalls/*^ 
z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten Niederalkancarbonsaure 
oder einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, 
substituierten Benzoesaure, ableitet. Solche Acylreste sind z.B. Nieder- 
alkanoyl, wie Forrayl oder Acetyl, Halogenniederalkanoyl , wie Trifluor- 
acetyl, oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder 
Nitro, substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, A-Chlorbenzoyl , A-Methoxy- 
oder A-Nitrobenzoyl, ferner Niederalkoxycarbonyl, z.B. Ethoxycarbonyl. 

Die Hydrolyse erfolgt in an sich bekannter Weise mit Hilfe von Wasser, 
wobei vorteilhaft in Gegenwart einer die Hydrolyse unterstutzenden 
Saure oder Base, gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten Losungs- 
mittels oder Verdunnungsmittels und/oder unter Kuhlen oder Erwarmen 
gearbeitet wird. 
. • • , '..j . 

Als Sauren eigne n sich beispielsweise anorganische oder organische " 
Protonsauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, eine Phosphor- 
saure oder eine Halogenwasserstoff saure, Sulfonsaure, z.B. Nieder- '■■ ~ 
alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsauren, 
beispielsweise Methan- oder p-Toluolsulf onsaure, oder Carbon- 
sauren, z.B. ^gegebenenfalls substituierte Niederalkancarbonsauren, ^-t 
beispielsweise Essigsaure oder Trif luoressigsaure. Als* Basen konnen " <} 
beispielsweise Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxide bzw. '"' / 
-carbonate verwendet werden, wie Natrium-, Kalium- oder Calcium- 
hydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat . 



44 



3445011 



So kann die Hydrolyse von Verbindungen der Formel (II), WO rin X fur 
die Gruppe der Formal ..-CH^ steht, .worin ^ z.B/'verestertes/ami- S 
diertesVanhydridisUrtes^ substitutes 
Amidino", gegebenenfalls verestertef Thiocarboxy oder Dithiocarboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Thiocarbamoyl,. ; substituiertes Formimi- - 
doyl bedeutet, und X 2 Wasserstoff ist, so^hL ^GegenwarCeiner^Saure $ 
oder ; insbesondere .einer Base erfo^n^Die|ydroI?se; SlySSSg^n S*> 
^J^J^J 2 . B . ^^^r^p^der; iS^^fxf^hii 

Und Y l Z _' B - Trihaiogen- oder Trialkoxym^thyl bedeutet^ideT.worin X 
z.B. eine Gruppe der Formel " .. , V. 



i-alk 



-CH=C(Hal) 2 bzw. -CH-c' darstellt, und X, Wasserstoff ist, 

30-alk * * 

kann bevorzugt in Gegenwart einer Saure durchgefuhrt werden. Die 
Hydrolyse von Verbindungen der Formel (II), worin X ]> und ^ gemeinsam 
eine uber das C ar bony 1 -Kohl enst of f atom mit dem Anilino-Stickstof f atom 
verbundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine uber das Phosphor- 
atom mit dem Anilino-Stickstof fatom verbundene Gruppe der Formel 
-CH=C(R 1 )-P(=o)( 0 R 2 )- darstellt, oder worin die Gruppe der 
Forae^-CH 2 -C00H bedeutet und X 2 fur einen Acylrest steht, kann 
bevorzugt in Gegenwart einer Base erfolgen. 

Als acidolytisch in die Gruppe der Formel -CH 2 -C00H uberfiihrbarer Rest 
X 1 kommt beispielsweise eine Gruppe der Formel "CH^ in Frage, worin 
Y x z.B. JUr Carboxy steht, welches mit einem tertiaren oder sekundaren 
Alkohol, wie einem entsprechenden, gegebenenfalls durch Aryl, substi- 
tuierten Niederalkanol , insbesondere tert.-Butanol, 2-Biphenyl-propan- 
2-ol oder Di-phenyl-methanol, verestert ist. 

Eine acydolytisch durch Wasserstoff ersetzbare Aminoschutzgruppe X 2 ist 
beispielsweise eine Acylgruppe, insbesondere eine solche, die sich von 
einem Kohlensaurehalbester , wie einem gegebenenfalls, z.B. durch Halo- 
gen oder Aryl, substituierten Niederalkylkohlensaurehalbester ableitet, 
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oder eine gegebenenfalls, insbesondere durch Nitro, substituierte '^^3 * .. v 

Phenylthiogruppe. Unter solchen Gruppen ist z.B., insbesondere -:vev~iSr^^.A^^:^ 
zweigtes,gcgebenenfalls f z.B. • durch; Aryl, substituiertes'Ni 
bonyl , wie ter t . -Butyloxy-, s2-Biphenyl-2-propyloxy- oder'vDi-p^enyl^^ 
methoxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B.:durch Halogen, -Niederalkoxy-oder^ ^ : ^^: 
Nitro ,. 3 substituiertes i iTPhenylniederalkoxycarbohyl wie : Benzyioxy-3^^^^Pi. : 
" Diphenyl^ , sovie v '2-Nitro-^ 

2,4-Dinitrophehyithio zu verstehen. " " " " \:\: - :^f$Mif||t> 

Bevorzugte.Aminoschutzgruppen sind in diesem Zusammenhang z.B. tert.- i'." 
Butyloxy- oder Benzyloxycarbonyl. 

Bei der acidolytischen Spaltung werden in der Regel z.B. starke 
Protonsauren verwendet, wie Mineralsauren, z.B. die Halogenwasser- 
stoffsauren Chlor-, Brom- oder Iodwasserstoff saure, Perchlorsaure, ge- 
gebenenfalls geeignet substituierte Niederalkancarbonsauren, wie 
Ameisensaure, Eisessig oder Trif luoressigsaure, Sulfonsauren, wie ge- 
gebcnfalls substituierte Phenylsulfonsauren, z.B. p-Bromphenyl- oder 
p-Toluolsulfonsaure, oder Gemische derselben, wie Brorawasserstof f/ 
Eisessig-Gemische. Die Acidolyse kann gegebenenfalls in einem inerten 
Losungcmittel, wie einem Ether, z.B. Anisol, und erf orderlichenf alls 
unter Erwarmen durchgefuhrt werden; vorteilhaft kann man die entspre- 
chende Saure auch als Losungsmittel verwenden. 

Als reduktiv in die Gruppe der Forael -CH 2 ~COOH uberf uhrbarer Rest ^ ' 
kommt beispielsweise eine Gruppe der Formel -CHj-Yj^ in Betracht, worin 
Yj^ z.B. fur eine Acylgruppe steht, die sich von einem durch Aryl sub- 
stituierten Niederalkylkohlensaurehalbester ableitet, "wie 1-Arylnie- ' 
deralkoxycarbonyl, oder fur eine Acylgruppe steht, die sich z.B. von 
einem gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, subs tituierten Kohlensaure- :V 
halbester ableitet, wie ein- oder mehrfach durch Halogen substituier- " 
tes Niederalkoxycarbonyl, oder fur eine l-(Arylcarbonyl)-niederalkoxy- 
carbonylgruppe steht. 1-Arylniederalkoxycarbonyl bedeutet z.B. gege- 
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benenfalls, z.B. durch Nitro oder Niederalkoxy, - substituiertes 

1- Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxy-; - 4-Nitro- oder 4-Metho- " 
xybenzyloxycarbonyl, und ein- oder mehrfach durch Halogen substi-"^' 
tuiertes Niederalkoxycarbonyl, -z.B. 2-Iodethoxy- oder Trichlorethoxy- 
carbonyl. l-(Arylcarbonyl) -niederalkoxycarbonyl steht z.B. fur gege- 
benenfalls im Phenylceil, z.B. ; durch Halogen, -substituiertes Phen^i 
acy loxy-carbonyl , wie A-Chlorphenacyloxy-carboriyl. ^.asc -v^k^i *&$g^p£ 

Eine reduktiv durch Wasserstoff ersetzbare Aminoschutzgruppe X^TsT?" ' 
beispielsweise eine Acylgruppe, die sich von einem KohlensSurehalb- ^- 2 
ester, insbesondere einem durch Aryl substituierten Niederalkyl- 
kohlehsaureester, ableitet oder die aus einer organischen Sulfon- 
saure, wie Arylsulfonsaure, gebildet wird, sowie 1-Arylniederalkyl 
oder 2-Niederalkenyl. In diesem Zusammenhang bedeuten Acylgruppen, die 
sich von einem durch Aryl oder Halogen substituierten Niederalkyl- 
kohlensaureester ableiten, z.B. gegebenenf alls , z.B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro, substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl , 
wie Benzyloxy-, Diphenylmethoxy- oder 4-Nitrobenzyloxy-carbonyl , oder 
Halogenniederalkoxycarbonyl, wie Trichlorethoxy- oder Iodethoxycar- 
bonyl^und Acylgruppen, die z.B. aus einer Arylsulfonsaure gebildet 
werden, wie gegebenenf alls, z.B. durch Halogen oder Niederalkyl, sub- 
stituiertes Phenylsulfonyl, wie p-Bromphenylsulfonyl oder p-Toluol- 
sulfonyl. 1-Arylniederalkyl ist z.B. gegebenenf alls, z.B. durch 
Niederalkoxy, substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie Benzyl, und 

2- Niederalkenyl ist insbesondere Allyl. 



Bevorzugte f reduktiv in die Gruppe der Formel -CH 2 -C0OH uberfiihrbare 
Gruppen X^^ sind z.B. solche Gruppen der Formel -CH^Y^ worin 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Nitro substituiertes Benzyloxy- 
carbonyl sowie Trichlorethoxy- oder 2-Iodethoxy-carbonyl bedeutet. 
Als bevorzugte reduktiv abspaitbare Aminoschutzgruppen X 2 sind 
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beispielsweise. Benzyl odcr Allyl, ferner p-Toluolsulfonyl odcr .Chilli 
2 ~ N . i 5 r . op,, . c i , yA. t !".° ? u nennen .. r . . * r ~*s- r. z i rr.^n^D 

vsc: ": :•< n-i i! .' &st; i:t 7 . . »'I err?- ^ ; .1 7. fej^ljf^tr.- ■ •; 5 ; » «r: 4 '.-A: • ■•'••V;;7^:»^^B J 

Die Reduktion von entsprechenden Verbindungeh der FormeV(II) kann 'fff^ 
je nach Wabl der reduzierbaren Cruppen X L bzw. X £ beispielsweise 
' durC ^ 

. S""??"? : ? d ?l ra etallkatalysatoren so^ie "durch Ditn"ioScl%f^^l^: ^BM^^ 

Hydrogenoly tisch . in die Gruppe der Formel -ChycOOH uberfuhrbare ' 
Reste X L sind beispielsweise Gruppen der Formel -Cl^-Y^ worin Y V 
fur eine Acylgruppe steht, die sich z.B. von einem durch Aryl 
substituierten Niederalkylkohlensaurehalbester ableitet, beispiels- 
weise 1-Arylniederalkoxycarbonyl, wie gegebeuenfalls , z.B. durch 
Nitro oder Niederalkoxy . substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl, 
insbesondere Benzyloxycarbonyl. Als hydrogenolytisch abspaltbare 
Aminoschutzgruppen X 2 sind beispielsweise Acylgruppen, die sich 
von einem durch Aryl substituierten Niederalkylkohlensaurehalbester 
ableiten, wie gegebcnenf alls substituiertes 1-Phcnylniederalkoxy- 
cnrbonyl, insbesondere Benzyloxycarbonyl, odcr 1-Arylnicdcralkyl, 
wiesgegebencnfalls substituiertes 1-Phcnylniederaikyl, insbesondere 
Benzyl, zu nennen. 

Die Hydrogenolyse wird beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators durchgefuhrt. Als Katalysator kommt z.B. ein 
Elemcnt_der VI LI. Nebcngruppc des Periodensystems oder ein Dcrivat, 
z.B. Oxid, dnvon in Betracht, wie Platin, Palladium, Nickel, z.B. 
in Form von Kaney-Nickel , oder Platinoxid. Dernrtige Katalysatoren 
konnen z.B. nuf geeigncten Tragermaterialien, wie Kohle, Barium- 
oder Calciumcarbonat, ferner Kieselgur, aufgezogen sein.. Die Hydro- : 
genolyse kann gegebenenfalls unter Erwarmen, und/oder unter Druck V --V ' '■. '-^vW' 
sowie unter Inertgas, z.B. Stickstoff, durchgefuhrt werden. Ins- -A . 
besondere arbeLlet man z.B. bei Temperaturen zwischen etwa -80 und 
ctwa 200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C, und 



bei Drucken zvischen etwa 1 und etwa 100 at. Die Umsetzung wird 
zweckmassig in Gegenwart eines Losungsmittelsr wie Wasser/ einem 
Alkohol, wie Niederalkanol, oder einem Ether, wie Dioxan oder ' 
Tetrahydrofuran, durchgefuhrt. ... : 



Durch geeignete metallische Systeme i„ die~ Gruppe' der Formel 
r CH 2 "?°0H «berfuhrbare;Reste ^sind beispiel^weike-Gr^p^ 
Formel -CH^, worin Y^" z.B. \fiir , Acylgruppen stehen^die '^ch' vcj- 
einem durch Aryl oder Halogen substituierten KohlensaurehalbisteV 
ableiten, oder worin Y^ z.B. Arylcarbonylniederalkoxycarbonyl ; " ' ; 
bedeutet. Entsprechende Reste X 2 sind beispielsweise Acylgruppen, 
die sich von einem durch Aryl substituierten KohlensSurehalbester 
ableiten oder die aus einer Arylsulfonsaure gebildet werden. 

Fur die Reduktion geeignete metallische Systeme setzen sich z.B. 
aus einer Metal lkomponente und einer Wasserstoff-lief ernden Kompo- 
nente zusammen. Die Metal Ikomponente besteht z.B. aus einem unedlen 
Metall, wie einem Alkalimetall, Eisen, Zink oder Zinn, Chrom(II)- 
salzen, z.B. Chrom(II)chlorid,oder einer Legierung, wie Aluminium- 
Nickal-Legierung, Natrium- oder Aluminium-Amalgam. Der Wasserstoff 
liefernde Bestandteil wird z.B. aus einer anorganischen oder orga- 
nischen Protonsaure, wie Mineralsaure oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituierten Carbonsaure, z.B. Essigsaure, Glykol-, Aepfel 
Mandel- oder Weinsaure, aus einer Alkalimetallhydroxidlosung, z.B. 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, einem Alkohol, wie Niederalkanol, z.B. 
Methanol, Ethanol oder tert.-Butanol, dem gegebenenfalls Wasser zuge 
setzt wird, Wasser, gegebenenfalls mit einem Niederalkanol ver- 
mischt, oder Ammoniak gebildet. Beispiele fur derartige Systeme sind 
Zink/Salzsaure, Eisessig, Glykolsaure, Mandelsaure, Aepfelsaure bzw. 
Weinsaure, Eisen/Salzsaure, Zinn/Salzsaure bzw. Eisessig, Natrium/ 
Ammoniak, Zink/Natriumhydroxid. Ferner konnen z.B. Systeme aus 
Alkalimetall mit Niederalkanolen, z.B. Natrium mit Ethanol bzw/ 
tert.-Butanol, Aluminium-Nickel-Legierungen in wassriger-alkalischer 



Losung, der gegebenenf alls cin Niedcralkanol" zugesetzt sein kann, sowie : 
Natrium- oder Aluminium-Anialgam in r w3Mrig-alkohoiisS« 
ger Losung verwindet ^rdenT^ls 'beyorzugte ' Systeme^sind Zink^aH^Jil^ 
saure bzw. Eisessig oder Natrium/Ammoniak zu nennen. '• 

Zu netallischeri"Re\iukt^ 

: zu z3 ^V:dxe aus; einem^leri 'i^ii: 3 ^^^^^^^ 
wie ,; ThiopKerioT; i: fies teh^nr^^^^^ " ' ' ; * hrii *'* V\^f^S&;. I 



Wei cere Reduktionsmittel, weiche ' insbesondere fur die Abspaltung 

von 2-Niederalkenyl X 2 geeignet sind, sind beispielsweise Edelmetall- 

katalysatoren, wie Rhodium(III)halogenide, z.B. Rhodium(III)chlorid. 

Fur die reduktive Ueberfiihrung von Gruppen der Formel X^ worin X 
fur die Gruppe der Formel -CH^ steht und Y^ z.B. l-(Arylcarbonyl)- 
niederalkoxycarbonyl bedeutet, konnen ebenfalls Dithionite, wie Alka- 
limetalldithionite, z.B. Natrium- oder Kaliumdithionit, angewandt 
werden. Dabei wird insbesondere unter basischen Bedingungen gearbeitet, 

Ebenfalls reduktiv in die Verbindung der Formel (I) oder ein Salz 
davon lassen sich beispielweise solche Verbindungen der Formel (II) 
uberfuhren, worin X x fur eine Gruppe der Formel -CH(Y 2 >-COOH steht, 
in der Y 2 einendurch Wasserstoff ersetzbaren Rest darstellt, oder 
worin X 1 fur eine Gruppe der Formel-A-COOH steht, in der A fur eine 
in Methylen uberfuhrbare Gruppe steht, und X 2 jeweils Wasserstoff 
bedeutet. 

Ein durch Wasserstoff ersetzbarer Rest Y £ ist beispielsweise Hydroxy, 
Nicderalkylthio, insbesondere Methylthio, Diniederalkylamino, insbe- 
sondere Dime thy lamino, gegebenenf alls im Phenylteil substituiertes 
Di-phenyl-sulfamoyl, insbesondere Di-(p-toluol)-sulfamoyl oder Di- " ' 
(p-bromphenyl)-sulfamoyl, oder Carboxy. Eine in Methylen Uberfuhrbare 
Gruppierung -A- bedeutet beispielsweise Carbonyl oder gegebenenf alls 
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substituiertes Hydrazonomethylen, wie Niederalkylhydrazono-, gegebe- 
nenfalls im Phenyl teil substituiertes Phenylhydrazono- oder Sulf onyl- 

Als Reduktionsmittel kann beispielsweise elementarer Wasserstoff, der 
durch einen Hydrierungskatalysator aktiviert .wird,. ferner -ein gegebe- -■ 

wasserstoff bzw. Iod verwendet werden. Geeignete^drierungska^i^- 
toren sind z.B. Elemente der VIII. Nebengruppe des ^riod«isystems " ^ 
oder Derivate, 2 . B . ein entsprechendes Oxid, davon. Beispiele fur,:. 
derartige Hydrierungskatalysatoren sind z.B. Platin, Platinoxid, Palla- 
dium oder Raney-Nickel. Solche Katalysatoren konnen auf einem Trager- 
material aufgezogen sein, z.B. auf Aktivkohle, einem Erdalkalimetall- 
carbonat oder -sulfat, sowie auf einem Kieselgel. Als gegebenenfalls 
komplexe Hydride kommen beispielsweise Hydride von Elementen der 1. 
bis 3. Hauptgruppe oder daraus gebildete komplexe Hydride in Frage, 
wie Diboran, Aluminiumhydrid, Lithium- oder Natriumborhydrid, Lithium- 
oder Natriumaluminiumhydrid, ferner Metall-organische Hydride, wie 
Lithium- triethylborhydrid. 

In ein\r bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens werden Hydroxy, 
Niederalkylthio, insbesondere Methylthio, sowie Diniederalkylaminp,' 
insbesondere Dimethylamino, mit katalytisch aktiviertem elementaren 
Wasserstoff, reduziert, wobei als Hydrierungskatalysator z.B. 
Palladium/Kohle oder Raney-Nickel verwendet wird. Die Hydroxygruppe 
kann ferner durch roten Phosphor in Gegenwart von Iodwasserstoff- 
saure bzw. Iod unter Ervarmen, beispielsweise auf etwa 100° bis etwa 
250'C, durch Wasserstoff ersetzt werden. In einer weiteren bevorzugten 
Verfahrensweise wird die gegebenenfalls im Phenylteil jeweils substi- 
tuierte Di-phenyl-sulfamoylgruppe mit Hilfe eines geeigneten, gege- 
benenfalls komplexen Hydrides, z.B. mit Hilfe' eines Alkalimetallbor- 
hydrids, unter Erwarmen, z.B. auf etwa 100' bis etwa 200'C, reduziert. 



At 
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Der Ersatz der Carboxygruppe durch Wasserstoff erfolgt durch ubliche 
Dccarboxylierung, 'd.h; bei erhohten Temperaturen, "z-B^'in Tinem Tempe- ' • 



raturbereich von etwa 100° bis etwa 300°C, ' gegebenenfalls ia.Gegenwart - ' 
eines Uebcrgangsmetalles oder einer Legierung davon, 'z.B. Kupf er "oder 
Kupferbronze, oder gegebenenfalls in Cegenwart eines hochsiedcnden ^ . : - : : := 
Amins; *z..b;' Pyridinj "chinolin 'oder Lut idin ^£. : :":-,'- vs&f ; ''.4' v J S2.jS£?§S 
•-• "rS "tVi-j" if ; ' V vijt ^-''-i sis tts a" i £ - j s&i£% . rea^i^ - -Ihn^- : •rsii/i.Iit-S^^-i- .rA;-;i£i£». i'-X^I 
• ^—^^5^ dies^..yerfahrensvarian- ; p 
te'kann die Carbonyigruppe ' . A beispi'elsweise ^analog' der "ci«^nsen-"'^ ' " " 
Reduction, r z.B.. mit Hilfe eines metallischen Systems aus Metal lkoia- • 
ponente und einer Wasserstoff liefernden Komponente, zur. Methylen- . . ., 
gruppe reduziert werden. Als Metal lkomponente wird z.B. gegebenen- - 
falls amalgamiertes Zink und als Wasserstof f-liefemde Komponente z.B. 
eine Protonsaure, wie Salzsaure, verwendet. Die Carbonyl gruppe -A- 
kann ebenfalls analog der Wolf f-Kishner-Reaktion bzw. der Huang- 
Minlon-Variante, z.B. mit Hilfe von Hydrazin in Gegenwart einer Base, 
wie eines Alkalimetallhydroxids oder eines Alkalimetallniederalkanol- 
ats, z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-tert.-butylat, zur Methylen- 
gruppe reduziert werden. Dabei kann unter den Reaktionsbedingungen 
Hydrazonomethylen -A- gebildet werden, welches vorteilhaft nicht iso- 
liert wird und rait Hilfe der Base in die Methylengruppe ubergefiihrt 
werden kann. 



In einer weiteren Variante dieses Verfahrens kann gegebenenfalls sub- 
stituiertes Uydrazono-methylen -A- beispielsweise mit Hilfe eines 
gegebenenfalls komplexen Hydrides, z.B. aus einem Alkalitnetall und 
eincm Element der 3. Hauptgruppe des Periodensys terns , wie mit Natriura- 
borhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, zu Methylen reduziert werden. 

Inoxidativ in Verbindungen der Formel (I) uberfuhrbare Verbindungen" 
der Formel (II) stellt X 1 einen oxidativ in die Gruppe 'der Formel ; : 
-CH 2 ~C00H uberfiihrbaren Rest und X 2 Wasserstoff dar. 
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Eitl . 6 ^ dativ in die Gruppe der Formel -CH^COOH uberfuhrbarer 

ReSt X l, ist beis Pielsweise Vine Gruppe 'der Formel -CH 2 '-Y wobei ' ; i X 

Y 3 z.B. fur folgende Gruppen steht: -CH-CH-Y , , -CH=C(Ar) . A 

• ;. :.■ ~- -.:]." . ' .. --■ ■ ' • ;• • ■• 4 ; : . 2 ■ • "... .'- : V?1 

-CHO, -CH 2 -" N Jl-Y£ , worin Yj fur Nassers toff ~ op^gegebenenf alls^ ;•; 

z * B - mi ^ inem Niederalkanol oder f inem^ Niederalk^^ >1 
Chenden P.^ 03113105611 ' acetalisiertes For^l st^t^^O)^^^\ iV • f ^ 
-CH(0H)-C0-Y 4 , -CH(OH)-COOY 4 / -OT(NH 2 )-CO-Y 4 ; : ^CO-CO^^ ^-UV? 
-CO-COOH,- in deaea Y< fur Wasserstoff , einen aliphat is chen RestJ^ (\ 
einen gegebenenfalls substituierten Niederalkylrest, oder einen Aryl- 
rest steht. Unter Ar ist jeweils ein Arylrest, wie gegebenenfalls sub- 
stituiertes Phenyl*, zu verstehen. 

Als geeignete Oxidationsinittel dienen beispielsweise Sauerstoff in 
elementarer oder aktivierter Form, wobei zur Aktivierung z.B. geeigne- 
te Uebergangsmetalle oder deren Oxide, wie Mangan, Cobalt, Eisen oder 
Vanadiumpentoxid, verwendet werden, ebenso Ozon, Peroxide, wie 
Wasserstoffperoxid, Alkalimetallperoxide oder Peroxide von 
anorganischen Mineralsauren oder organischen Carbonsauren, z.B. 
Peroxischwefelsaure, Peressigsaure, Trif luorperessigsaure, 
Perphthalsaure, Perbenzoesaure oder n-Chlorperbenzoesaure. Ebenso 
geeignet sind oxidierende Verbindungen von Uebergangsmetallen, 
insbesondere solchen der I., VI., VII, oder VIII. Nebengruppe des 
Per iodensys terns, wie geeignete Kupfersalze, z.B. Kupferoxide 
oder Kupferchrorait, Silberverbindungen, z.B. Silber(I)oxid oder 
Silberpicolinat, Chromverbindungen, z.B. Chromsaure, Chromtrioxid, 
Chromylchlorid oder Alkalimetallchroraate oder -dichromate, 
Ruthenium- oder Osmiumverbindungen, wie die entsprechenden 
Tetroxide, ebenso Bleiverbindungen, z.B. Bleidioxid oder Blei(IV)- 
acetat, Ha logen-Sauers toff -Verbindungen, wie Alkalimetallhypo- ' 
chlorite, -iodate oder -periodate, oder Periodsaure, N-Halogen- 
succinimide, wie N-Bromsuccinimid, ferner Stickstoff sauren oder 
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deren 'Anhydride, wie Salpetersaure" oder entsprechende Stickstof f 1 " ; 




-Beyorzugt 
Soxidiei 

iSnsreakciorien in ' situ gebildet^der aus einer deriva tidier ten Form ' 
freigese'tzt werden.~Die in 'situ Bildung 'vdn Formyi 'erfolgt ""inibe- 
sondere aus solchen Resten Y 3 , bei denen Y 3 in erster Linie Hydroxy- 
methyl oder Gruppen der Formeln -CH=CH-Y^ , -CH(OH)-CH(OH)-Y oder 
-CH(OH)-CO-Y 4 , ferner -CH=C(Ar> 2 , -CO-CO-Y 4 , -CH(OH)-COOY oder 
-CH(NH.)-CO-y bedeutet. 4 

Die Freisetzung der Formylgruppe Y 3 erfolgt z.B. aus einem ihrer 
Acetale oder Imine, sowie aus sonstigen Formylmaskierungs gruppen. 
Acetalisiertes Formyi ist z.B. mit Niederalkanolen oder eine m Nieder- 
alkandiol acetalisiertes Formyi, wie Diniederalkoxy-, z.B. Di- 
methoxy- oder Diethoxymethyl, oder wie Niederalkylendioxy-, z.B. 
Ethylendioxy- oder Trimethylendioxy-methyl. Imine sind z.B. 
gegebenenfalls substituiertes N-Benzylimin oder N-(2-Benzothiazolyl)- 
imin. 

Formyi, hydratisiertes oder acetalisiertes Formyi ^ wird u.a. 
beispielsweise durch Behandeln mif einer Silberverbindung in 
Gegenwart einer Base, z.B. mit Silber (I)oxid in Natriumhydroxid, mit 
einer Manganverbindung im basischen Medium, z.B. mit Kaliumper- 
manganat in einer Natriumcarbonatlosung, mit einer Chromverbindung in 
Gegenwart einer Saure, z.B. rait Kaliumdichromat in verdunnter Schwe- 
felsaure oder mit Chromtrioxid in Eisessig, zxx Carboxy oxidiert. , 
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Die Oxidation der Gruppe der Formel -CO-COOH erfolgt z.B. durch Behan- 
deln n*U_ e inem P e rox id, ^ z.B . in .Gegenwart ' einer. ( Base, vie mit .Nasser-: 

St !S!r^ id " Kfi^yf r ?^ d i^ n 8» .-°der. mit konzentrierter 

Schwefelsaure. ~ •'■ " : . ' 

^c^H?- 1 ??. ^.S^S,? 63 ^;;^ ^^^oxy^kann^^.B. ,vorteilhaf t ^ 

^^v^J 86 ^ 6 ^ 58611 durchgefuhrt werden:T Y^CHCo^-COOT^^^ 
W^CH(bH)-C(OH)-Y 4 mit'Hilfe einer '^gen-S«^ 
Wie , einer Per iodatverbindung, z.B. mit Hilfe yon'Matriunlperiodati" 
vorteilhaft in Gegenwart katalytischer Mengen einer Manganver- 
bindung, wie Kaliumpermanganat , Y 3 Hydroxymethyl, -CH(NH 2 >-CO-Y , 
-CH(0H)-C0-Y 4 .und -CO-CO-Y 4 mit Hilfe einer Manganverbindung, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, z.B. durch Behandeln mit 
Kaliumpermanganat in einer Natriumcarbonatlosung, mit Hilfe einer 
Chromverbindung, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure, z.B. 
durch Behandeln mit Kaliumdichromat in verdunnter Chlorwasserstoff- 
saurelosung oder mit Chromtrioxid in Eisessig, oder durch kon- 
zentrierte Salpetersaure, ferner durch Behandeln mit einem Peroxid, 
z.B.^mit Wasserstoffperoxid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
z.B. Natriumhydroxidlosung. Die Oxidation von Y 3 -CH=C(Ar) 2> wobei 
Ar insbesondere jeweils Phenyl bedeutet, erfolgt z.B. analog der 
Barbier-Wieland-Reaktion, mit Chromtrioxid in einer Saure, z.B. 
Eisessig. 

Bedeutet X ] , der Formel (II) z.B. eine Gruppe der Formel 
H~ M 

~ CH 2~\ / # ~ Y 4 9 so kann diese 2-B. vorteilhaft mit Ozon und 

Wasserstoffperoxid in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem 
Keton,~wie Aceton, oxidativ in die Gruppe der Formel -CII -C00H : ° 
iibergefiihrt werden. 



u 
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Bci ycrwcnduug der genannten OxidationsmittcL. wird -hauf ig je nach'^ 




carbonsaure, oder Sulfonsauren, z.B. Niederalkancarbon- oder gegebe- 
nenfalls substituierten Benzolsulfonsauren, gearbeitet. Die Oxidation 
crfolgt in an sich bekannter Weise in einexn inerten Losungs- oder 
Verdiinnungsmittel und erf orderlichenf alls unter Kuhlen oder Erwarmen, 
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -30° bis zum Siedepunkt des 
betreffcnden Losungsmi ttels . 

Variantc b ) : 

Halogen Xj bzw. X^ bedeutet in erster Linie Brora oder lod, fcrner 
Chlor. 

DLe Umsetzung von Verbindungen der Forme 1 Ilia mit solchen der Formal 
Illb erfolgt in Gegenwart eines kataly tischen Mittels und bei erhohter 
Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 50° bis etwa 
300°C, insbesondere zwischen etwa 100° und etwa 200°C, wobei ein 
gccignctcs hochsicdendes incrtes Losungsmittci, wic cin aromatischer 
Kohlenwasserstoff , z.B. Toluol oder ein Xylol, ein Niederalkanol, 
z.B. Amylalkohol, ein Sulfoxid, z.B. Timethylsulfoxid, ein Amid, 
z.B. Dimethylformamid, Hexame thy lphosphorsaure triamid oder N-Methyl- 
pyrrolidon, verwendet wird. 

Als katalytisches Mittel kommt beispiclsweise elementares Kupfer, 
in erstcr Linie in aktivicrter Form vorliegendes Kupfer, und/'odcr 
Kupfcrsnlzo, wic cntsprcr'wnde Ilnlonenidc, wie Chloride, Bromide odcr 
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Iodide, Sulfate oder Oxide, in Betracht; bevorzugte Salze sind Kupfer- J., i,.. 

(I) salze. Temerfcahn vorteilhaf t'ein AlkalimVtari^ oder " ErdalkaiP:p^SlB 
metallhalogenid, wie Natrium- oder Kaliumiodid , ' zug'wetzt werden?^ "Sfl'lK' 
Ueblicherweise setzt man denf ReaS ^^t'^ 
valent einer geeigneten Base, insbesondere ein Alkaiim'etall-!,' z.bT- r^J/ TV- 
Kaliumcarbonat" zu. Ferner ¥ighek ' s£ch s Such • eifflmSa??^^ 

Die verandeten Ausgangsstof^^^ 

teilweise bekannt oder konnen in an sich bekannter Weisehergestellt STL, 

werden. "' •• •••;}::::■:*• ""• ^ 

Zur Herstellung von Aus gangs s to f fen der Formel (II) , worin ^ einen 
hydrolytisch in die Gruppe der Formel -Cl^-COOH uberfiihrbaren 
Rest bedeutet und Xj Wasserstoff ist, geht man beispielsweise von 
der 2-(Ph-NH)-benzoesaure aus und reduziert die Carboxygruppe zur 
entsprechenden Hydroxymethylgruppe, wobei als Reduktionsmittel z.B. 
ein komplexes Hydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, verwendet wird. 
Nach Austausch der Hydroxygruppe durch ein Halogenatom, z.B. durch 
Behandeln mit einem Halogenierungsreagens, wie Phosphor tribromid, 
und Ersatz des Halogenatoras durch die Cyanogruppe, z.B. durch Um- 
setzung mit Natriumcyanid, wird das [2-(Ph-amino)-phenyl]-aceto- 
nitril e.^"* W. Aus diesera wiederum sind z.B. durch Behandeln mit (_ 
einem AlkanoJ in Gegenwart einer starken SSure die entsprechenden 
Alkoxycarbamidoylverbindungen, durch Behandeln mit Wasserstof f- 
peroxid^in Gegenwart einer Protonsaure die entsprechende Carbamoyl- 
verbindung, durch Behandeln mit Schwefelwasserstof f in Gegenwart 
einer anorganischen Base das entsprechende Thiocarbamoylderivat, 
durch Umsetzung mit einem Ueberschuss an Alkohol und in Gegenwart 
einer Mineralsaure entsprechende Ester zuganglich. Aus den Alkoxy- 
carbamidoylverbindungen wiederum lassen sich durch Behandeln mit 
Ammoniak, einem primaren oder sekundaren Amin die entsprechenden 
Anuduioverbindungen und/oder durch Umsetzen mit mindestens 
2 Aequivalenten eines Alkanols die entsprechenden Trialkoxymethyl- 
derivate herstellen. 



Ausgehend yon Estern vird beispielsweise durch Urasetzung mit Phosgen ' 
das entsprechende Saurechlorid gewonnen^laus . welchein wiederum, v; z.B. 
du 5. ch ; - B .? h ?.P d ? ln , m *t einer Carbonsaure , ~~ein entsprechendes r Anhydrid 
bzw. durch Umsetzen mit Schwefelwasserstof f* und/oder Phosphor-* '^'^^f 
pentasulfid das -Thio- bzw. :; DithiocarboxyderivaL: herstellbar' ist 

■Ein weiterer Weg zur Herstellung von Verbindungeri der Formel (II) 
! Y^f^ ^1 ^ in 5? . h y drol ytisch"b2w.; , ac^ 

Formel -CH -COOH uberfuhrbaren Rest bedeutet und X- Wasserstoff ist, ' 
besteht darin, dass man Derivate,* wie Ester oder Amide, insbesondere ^ : 
auch N,N-Di-niederalkylamide, von 2-Halogen-, wie 2-Brom- oder 
2-Iod-phenylessigsaure, mit Ph-NH 2 in Gegenwart von aktiviertem 
Kupfer bei erhohter Temperatur, z.B. bei etwa 120° bis etwa 200°C, 
umsetzt und mindestens 1 Mol an Kaliumcarbonat zusetzt. So sind 
insbesondere entsprechende Ester oder Amide, 2-0xazolidinyl-Derivate 
bzw. das Nitril der Formel (II) zuganglich. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), worin X^ fur eine 

^-alk 

Gruppevder Formel -CH=C steht, geht man beispielsweise von 

SO-alk 

dem 2-(Ph-NH)-benzaldehyd aus und setzt diesen beispielsweise mit' 
einem Formaldehyd-dialkyl-mercaptal-S-oxid, z.B. mit Formaldehyd- 
dime thy lmercaptal-S-oxid, in Gegenwart einer Base, wie eines Alkali- 
mecallhydroxides, z.B . -Natriumhydroxid, urn. - ■ ■ 

Verbindungen der Formel (II), worin X^^ und X 2 'geraeinsam eine uber 

das Carbonyl-Kohlenstoff atom mit dem Anilin-Stickstof f atom ver- 

bundene Oxo-ethylengruppe darstellt, sind beispielsweise erhaltlich, 

indem man z.B. eine Verb indung der Formel Ph-NH-C.H. mit* 2-Chlor- 

o J 

acetylchlorid acyliert und das so erhaltliche 2-Chloracetamid in 
Gegenwart einer Lewis-Saure zum entsprechenden Indolin-2-on-Derivdt 
cyclisiert. 
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Verbindungen der Formal (II), worin ^ und X 2 gemeinsam eine Uber T ^. 

das Phosphoratom mit dem Anilino-Stickstof f atom verbundene Gruppe 

der Formel -CH-C^-P^O)-^)- darstellt^kahn man beispielsweise * 

herstellen, indem von dem 2-(Ph-NH)-ben 2 aldehyd ausgeht und diesen - 

z.B. mit.einem N-substituierten Aminomethylen-tetraalkyldiphosphoSat W 
der Forme 1 . r :.>- ' .v: v _ -. 



1 -^N(0R ) * W ° rin R l 61116 disubsti .^i.ert:e Aminogruppe ' 1 

II 22 
0 



und R 2 fur Alkyl steht, umsetzt, wobei vorteilhaft in Gegenwart etva 
aquimolarer Mengen einer Base, wie eines Alkalimetallhydrides, z.B. 
Natriumhydrid, und gegebenenfalls unter Ervarmen gearbeitet werden 
kann. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), worin X fur eine 
Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-C00H steht, in der Y, Hydroxy bedeutet und 
X 2 tfasserstoff bedeutet, geht man z.B. von der 2-(ph-NH)-benzoesaure 
aus.^fuhrt diese durch Halogenierung, z.B. mit Thionylchlorid, in das 
entsprechende Saurehalogenid iiber und tauscht das Halogenatom durch 
Umsetzung (Kupfer(I)cyanid gegen die Cyanogruppe aus. Nach der 
Hydrolyse aer Cyanogruppe, z.B. mit 37Ziger Salzsaure, und anschlie^- 
sender alkalischer Spaltung des resultierenden Indolin-2,3-dions wird 
in derjo erhaltlichen 2-[2-(ph-NH)- P henyl]-2-oxo- eS sigsaure die Oxo- 
gruppe zur Hydroxygruppe X 1 reduziert. wobei als Reduktionsmittel z B 
• in komplexes Hydrid, wie Natriumborhydrid oder roter Phosphor und 
Iod, verwendet werden kann. 



Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), wor in X fiir Cine 
Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-COOH steht, in der Y, Niederalkylthio, ins 
besondere Methylthio, darstellt und X, Wasserstoff bedeutet, geht man 
z.B. von Ph-NH-C 6 H 5 aus, N-acyliert dieses mit einem Niederalkylthio- 



eine .r.i 
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acetyLchlorid. Nach Halogenierung, z.B. mit N-Chlorsuccinimid, kann ■■■d'-te,- 
das jesult ierende MPl«^)-N-Ph-2-lmlogen^2^iederaikylt^ 

3-Niederalkylthio-indolin-2-on cycUsiert; werd^^ 




.thio, :insbeWndere Methylthio, bedeutet und Xj Wassers toff 1st /^^i^^^rl^-^ffl^l 

Zur Herstel lung von Verbindungen der Formel .(II) worin ^ fur eine 
Gruppe der Formel : -CH(Y^-C0OH steht, in der Y 2 eine Dialkylamino-, . 
insbesondere Dimethylaminogruppe oder eine gegebenenfalls im Phenyl- 
teil jeweils substituierte Di-phenyl-sulf amoylgruppe bedeutet und 
X 2 Wasserstoff ist, geht man beispielsweise vom 2-(Ph-amino)-benz- 
aldehyd aus und setzt diesen mit Natriumcyanid und Amraoniumcarbonat 
zu dem Hydantoin der Forrael 

0 
II 
C 

NH Nh 

N N T Y (IIb) 

V\h 

Ph 

urn. Nach alkalischer Hydrolyse der Verbindung der Formel (lib) zur 

cnt sprechend substituierten 2-Amino-2-phenyl-essigsaure kann die 

Aminogruppe nach an sich bekannten Verfahren, z.B. mit einem Nieder- 

alkylhalogenid in Gegenwart einer Base, alkyliert bzw., z.B. mit 

cincm gegebenenfalls im Phenyl teil substituier ten Phenyl-sulfonyl- 

halogenid, acyliert werden.Er f orderlichenf alls ist die Aminogruppe 

des Anilinorestes wahrend der Reaktionssequenz zu schiitzen. und die 

Scliutzgruppc vor der Entfernung der Gruppe Y 2 wieder abzuspalten. , . " " -'.p:^. 



Zur Hcrstcllung von Verbindungen der Formel (II), worin X.. fiir die 
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Gruppe der Formel -A-COOH stent, in der -A- f Ur gegebenenfalls substi- 
tuiertes Hydrazonomethylen steht'und X £ Wsserstoff ist," geht'Un '~L J 
beispielsweise von deV ^-U-CPhH^ und7 
behandelt diese mit eineflTentspVechenden Hydrazin. Diese Umsetzung' 
kann vorteilhaft in Gegenwart einer" Base / wie eines Alkalimetailhydro- 
xides', z.B . Natriumhvdroxi d . n^or <,*«~«T r 4ii,,i >-_l:_VV- V,. r: , ■ .1^5*3 




Zur Herstellung von Verb indungen der Fonnel (II), worin "x^ eineiT 
oxidativ in die Gruppe der Formel -CH^-COOH uberf uhrbaren Rest : 
bedeutet und- X 2 Wasserstoff ist, geht man beispielsweise von der " " 
2-(Ph-NH)-benzoesaure aus und reduziert die Carboxygruppe zur 
Hydroxymethylgruppe, wobei als Reduktionsmittel z.B. ein kotnplexes 
Hydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, verwendet wird. Nach Substi- 
tution der Hydroxygruppe durch ein Halogenatom, z.B. durch 
Behandeln mit einem Halogenierungsreagens , wie Thionylchlorid, wird 
die resultierende Halogenmethylverbindung, z.B. mit einem Halogenid 
der Formel Hal-Y 3 in Gegenwart von Magnesium und Kupfer(l)iodid 
umgesetzt. Bevorzugte Verbindungen der Formel Hal-Y 3 sind beispiels- 
weise^solche, worin Y 3 fur die Gruppen der Formel -CH=CH-Y 4 oder 
-CH=C(Ar) 2 steht. Aus den so erhaltlichen Verbindungen der Formel II, 
worin X l eine Gruppe der Formel -CH 2 -Y 3 und Y 3 fur -CH=CH-Y 4 steht 
und X 2 Wasserstoff ist, kann man z.B. durch Ozonolyse und Spaltung 
des Ozonids durch Zink/Eisessig zu Verbindungen der Formel (II) 
gelangen, worin fur die Gruppe der Formel -CH^Y., steht, Y 3 
Formyl ist und X 2 Wasserstoff bedeutet.oder durch Hydroxy lierung der 
Doppelbindung, z.B. mit Osmiumtetroxid, durch partielle bzw. voll- 
standige Oxidation der so erhaltlichen Hydroxyverb indungen zu ent- 
sprechenden Oxoderivaten oder zu solchen Verbindungen gelangen, worin 

Y 3 fur folgende Gruppen steht: -CH(OH)-CH(OH)-Y, , -CH(OH)-CO-Y 
„j • ~„ ~~ * 4 



oder -CO-CO-Y . 

4 



IE 

--*5 - 



Die entsprechcnd 
eine Gruppe der 
-CO-COOH ; dar 
man z.B. e 



e ct-Ketocarbonsaure der Formel (II) worin X^'f ur' ! ^5 ;• : ; - '■■/::■-, 
Formel -CH 2 ^if 3 steht.-^vdie ;Grupp"e %er~ FornSr^^^S^^^ 
a.rstellt und X 2 - -Wasserstoff jl^deut^ 

inen Ester der [ 2- (Ph-aminb) -phenyl ]^ssigsaur^^^TS^g^^?f^^^ 
behandelt und das resultierende Saurechlorid z.B. mit Natriumcyan^^4^^^~ffl^ 
umsetzt und die Cyanogruppe zur Carboxygruppe'liydrolysier'^ 

' DurCh ..S55 Ste . rung der 8oV >»8angVrche; 

propionsaure lassen sich auch solche Verbindungen . der Formel (II) ' r ?" 'W- ' - V 
herstellen, worin X x fur eine Gruppe der Formel -eH^^ ^iind Xj 1 i-i 
Wasserstoff bedeutet, Y r fiir die Gruppe -CO-CO-OY. stent,* und Y 
Wasserstoff, einen aliphatischen Rest oder einen Arylrest bedeutet. ' 

Eine Verf ahrensweise zur Herstellung von Ausgangsmaterial der 
Formel (II), worin X x die Gruppe der Formel -CI^-COOH bedeutet und 
X 2 fiir eine geeignete in Wasserstoff iiberfuhrbare Aminoschutzgruppe 
steht, besteht beispielsweise darin, dass man von 2-(Ph-NH)-benz- 
aldehyd ausgeht und in ublicher Weise die gewiinschte Aminoschutz- 
Sruppe X 2 einfuhrt. In den nachsten Reaktionsschritten kann die 
Essigsaureseitenkette aus der Formylgruppe aufgebaut werden. Dies 
kann z.B. durch Umsetzung des betreffenden Benzaldehyds mit Forra- 
aldehyd-dialkyl-mercaptal-S-oxid, wie Formaldehyd-dimethylmercaptal- 
S-oxid, z.B. in Gegenwart einer Base, wie eines Alkaliraetallhydrides, 
z.B. Natriumhydrid, erfolgen. Die resultierende Verbindung der Formel 

S-alk 

• CH=C 

? • ^O-alk (Hb), 



V'V: 



Ph 



worin alk fur Alkyl, insbesondere Niederalkyl steht/ kann an- ' 
schliesscnd mit einer Saure und einem Niederalkano'l, z.B. mit * 
Chlorwasserstoffsaure und Methanol, behandelt und somW in den ent- 



sprechenden Ester der Formel (II) Uberfuhrt werden. Nach alkalischer 
Hydrolyse, z.B. mit einer Nat riumhydroxidlo sung und er f order Ixchen- 
■Q 1 ?. _!*}•*. Erwarmen, : lasst sich die entsprechende Verbindung der 
Formel ClI) z.B. in Form" ihres Alkalimetallsalzes erhalten. -V. ^ 



Die Einf uhrung ernes Acylrestes X^erfolgt beispielsweise «urch 
Umsetzung der Aminogruppe mit einem entsprechenden 'L^U^C- 
^^"^^.Gegenwart einer Base. Als Anhydride ; kon»en belsplelSlS 
symmetrische oder asynnnetrische Anhydride z^ mit einer gegebenen-"- 
falls substituierten Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure oder — 
Trifluoressigsaure, oder mit einer Mineralsaure. wie Halogenwasser- 
stoff satire, "in Frage. 

Da in einigen Fallen derartige Anhydride instabil sind, konnen statt- 
dessen aktivierte Ester, vie 4-Nitrophenylester, verwendet werden. 

Im einzelnen wird beispielsweise Acetyl bzw. Trif luoracetyl durch 
Umsetzung mit dem symmetrischen Anhydrid oder einem entsprechenden 
Halogenid, wie Chlorid, eingefuhrt, wahrend die tert.-Butyloxycar- 
bonylgruppe z.B. aus dem tert.-Butyl-(A-ni t ro P henyl)-carbonat und 
die Benzyloxycarbonyl- bzw. p-Toluolsulfonylgruppe aus dem jeweili- 
gen Halogenid, wie Chlorid, gebildet werden konnen. 

Gegebenenfalls durch Nitro substituierte Phenylthio- oder 1-Phenyl- 
niederalkylreste konnen z.B. ausgehend vom betreffenden Halogenid, 
wie Bromid oder Chlorid, eingefuhrt werden. ' 

Als Basen kommen beispielsweise anorganische oder organische Basen 
in Betracht, wobei als anorganische Basen z.B. Hydroxide, Carbonate 
oder Oxide von Elementen der 1. und 2. Hauptgruppe des Perioden- . 
systems, insbesondere Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Magne- 
siumoxid, geeignet sind. Organische Amine sind z.B. Niederalkyl- 
amme, wie Tricthylamin, oder cyclische Amine, wie Pyridin." 
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Die Formyl-Einfuhrung kann z.B. durch Umsetzung des Amins mit Ameisen- 
saure in Acctanhydrid erfolgen. : ... \-f ?*2:y-~ 

Die Einfiihrung einer 2-Niederalkenylgruppe, insbesbndere ivon Allyl^- 
kann beispielsweise durch Umsetzung mit einem 2-Niederalkenylbromid, 
z# J^:/^lly 1 ^I?H 1 i d ? J ?. 1 ; f ? 1 Sen, -wobei_yorteilhaf t^ in Gegenwart einer Base 
Y^fj*i.??5=Al^ gearbeitet wir^^In^ 

; analo 2 e ^^H?^ e .„^ ann / ebenso , Z *. B * eirie Benzylgruppe , ?r z . B .*dur ch Behan^'^r ^ 
deln mit einem entsprechenden Halogenid, vie Benzylbromid/ eingefuhrt • --^ 
werden. , ; . . . v, . - r ... . ... . ■ ^ \ 

Die Verbindurrgen der Formeln (Ilia) und (Illb) sind bekannt oder : 
konncn in analoger Weise hergestellt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind ira vorausgegangenen und 
nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- 
und zweckgemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. 
die freie Verbindung zu verstehen. 

Die erhaltene freie Verbindung der Forme 1 (I) kann in an sich 
bekannter Weise in Salze iiberfuhrt werden, wobei die Saure mit der 
gewunschten Base behandelt werden. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freie Ver- 
bindung umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem sauren * 
Reagens^ wie einer Mineralsaure. : :v 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf uhrungsforraen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchftihrt oder einen Ausgangsstof f , gegebenenf alls in Form 
eincs Snlzcs, verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbe- 
dingungcn bildet. 



M 3445011 
- j» - 



Bcim Verfahren der vorliegenden Erfindung warden vorzugsweise 'solche ^ 
Ausgangsstoffe vervcndet, Seiche - Z u -den cingangs als besondars W£- 
voll geschilderten Verbindungen fuhren. NeueAusgangsstoffe, ihre V 

.Vcrwendung.-z.B.'als Arzneimittelwirkstoffe, Formulierung^rfahren^ 

lund Verfahren zuihrer^ 

der Erfindung. - - f ; 4/ :|^l|i--;;v: : ' ^^'r-^^lZjh.i^^^'^i 

Bei den erf indungsgemassen phannazeutischen PrSparaten, welche -die ^ ' 
erf indungsgemasse Vcrbindung oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich um solche zur topischen Anwen- 
dung, ferner zur enteralen, wie oralen oder rektalen, und parente- 
ral Verabreichung an Warnbluter (n) , wobei der pharmakologische 
Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwcndbaren 
Tragermatcrial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffs 
hangt von dem Alter und dcm individuellen Zustand, sowie von der 
Applikationswcise ab. 

Die neucn pharmazcutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 Z 
bis etwa 80 7., vorzugswcise von etwa 20 Z bis etwa 60 7. des Wirk- 
stoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen ' 
b 2 w. parenteraien Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheits- 
foraen. wie Dragces, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner 
Mullen. Diese werden in an sich bekannter W««, z.B. nittels kon- 
ventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisie- 
rungsverfahren hcrgestellt. So kann nan phamn,eutische Praparate zur 
oralen Anwcndung erhalten, indent man den Wirkstoff mit festen Tra- 
gerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granu- 
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licrc, und das Genii sch bzw.~ Cranulat , wcnn ervunscht 'oder notwendig/ 
nach Zugabe von geeigneten HUfsstof f en/zu Tablctten^odcr "Dragde-" ' ' 
; Kerncn.,verarbcitct^-: H :: iv.:;" \^%?;4~ : ~. ' 7 ••V-^V*- ^77^ 

Cceigncte Triigcrstoffe sind insbesondere 1-iillstoffe, wie Zuckcr, z.B. 

Laccose, Saccliarose/^Iannic^ 

CalciuinphospkteVez.B^T 

z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke, Gelatine, Traga- 
knnth, Methylccllulose uncl/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwunscht, 
Sprengmittel,. wie die obongeannten Starken/ ferner Carboxymethylstar- 
ke, qucrvernctztes Polyvinylpyrrolidon, Agar", Alginsaure oder ein 
Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie 
Fliess-, Rcgulier- und Schmiermittel , z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, 
und/oder Polyethylenglykol . Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
bcnenfalls Magcnsaf t-resistenten Ueberziigen versehen, wobei man u.a. 
konzentricrte Zuckerlosungen, welche gegebenenf alls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lackltfsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
Loswngsmittelgenusche oder, zur Herstellung von Magensaf tresistenton 
Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetyl- 
cellulosephthalat oder Hydroxypropylnethylcellulosephthalat, ver- 
wendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder 
Pigmcntc, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschie- 
dener Wirkstof f dosen , bcigefugt werden. 



Weitcre oral anwendbnre pliarmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie wciche, geschlosscne Kapseln aus Gelatine und 
cincm Weichinacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstof f in Form eines Cranulats, z.B. im Csaisch mit Fuilstoffcn, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Stiirken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiums tearat , und gegebenenf alls von Stabilisatoren, 
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thjlMS yk0lt " SCl8St ---ie^.^ci obcnfalu sta iUsa 

ren zucefugt sein konncn. 7 



- -Snen s.ch z.B. n^Uche cder synthetische ; Triglyceride , p „^r " 
k ohlen Wasserstoffe , p 0lyethylenglyk0le oder li3here Aikanoi ^ ^ ■; 
konncn -ch .Cel atine . Rektalkapseln ^ ^ ^ ^ 

nat.cn des Wirkstoffs mit einfim Grundmasgenstoff ^ 
™ toffe konmen 2 . B . flUssige Triglycer . de> Polycthyle kole 
Oder Paraffinkohlenwassersttfffe in Frage. 

Zur parenteral Vcrabreichung ei gne n sich in erster.Linie wassrW 
Losungcn cincs Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
losUchen Salzes, ferner Suspensions des tfirkstoffe, wie entsprechen- 
de ohge Injektionssuspensionen, vobei man geeignete lipophile Lo- 
.un«.«ittel Oder Vchikel, wie f ette 0 ele, z.B. Sesamol, oder syntheti- 
sche Fcttsaureester, 2 .B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet odor 
"assnge * -ktionssuspensionen, welche viskositatserhohende Scoff, 
z.B. Na_ ^-carboxymethylcellulose, Sorbit undVoder Dextran, and gl- 
gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als toprsch anwendbare pharmazeutische Praparate konnnen in erster 
We Creme, Salben, Fasten, Schaume, Tinkturen und Losungen in Fra-e 
die von ec „a 0,1 bis et wa 5 Z des Wirkstoff s enthalten. 

Creme sind Ocl-i n - Wasscr Emulsionen die mehr als 50 Z Nasser aufweisen. 
Als olige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole , z.B. 
Lauryl-, Cetyi- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder " 
Stearinsaure, flUssige bis feste Wach.e. z.B. " Isopropvlmyristat, 
Wollwachsc Oder Bienenwachs. und/oder Kohlenwasserstoffe. z.B. Vaseline 
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(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen obcrf lachcnakti- 
ve Substanzcn mit vorwiegend ,hydrophilen Eigcnschaf tcn^in^Frage ;-'^wU "ife" 
en ^PF?5 hcn . de .n ich ^ on i^ 

Polyalkoholcn oder Ethy lenoxidaddukte davon^ wi^Polyg^ycer^f ett^:p; : 
saurccster odcr Polyoxyethylensorbitanf ettsaurecster .(Tweens) ' % : '} I ^V;. 

. f " n %|^ yoxycth y lenfet ^^^ 

^ cnts ?F?? hc r d e Jonische. EmulgatorenT^ 

^ alk ?]}?i s i?-|- a , t ?. n ,'. * • B . „. Na'triunlaurylsulfac, > Natriumcc^ 

: Na triuinstearyl S ulfat, die man" ublicherweise ":in Geg^m^rt vin Fettial^ '"; " 
koholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, ■ verwendet. ZusStze ^ 
zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Crerae 
vcrhindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylen- 
glykol und/oder Polyethylcnglykole, ferner Konservierungsmittcl, 
Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Eraulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20 7. bis etwa 50 7. Wasser oder wassrige Phasen ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, 
z.B. Vaseline, Paraffinol und/oder. Hartparaf fine in Frage, die zur 
Verbcsscrung des Wasserbindungsvermogens vorzugsweise geeignete 
Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetyl- 
alkohol oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachse enthalten. Emulgatoren 
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusatze zur 
Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsnittel, wie Polyalkohole, z.B. v ' 
Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie 
Konservierungsmittcl, Riechstoffe, etc. 

Fettsalben sind uasserfrci uad cnlhaltcn als Gruudlage insbesondere 
Kohlenwasserstof f, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige Paraf fi- 
ne, ferner naturlichcs oder partialsynthetisch.es Fett, z.B. Kokos- 
fettsaurctrif lycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydrier- 
tes Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fcttsaurepartialester des 
Glycerins, z.B. Glyccrinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zu- 
sammenhang rait den Salben erwahnten, die Wasscrauf nahmef ahigkeit 
sccigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 
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Pasten sind Creme. und S alben mit sekretabsorbierenden Puderbcstand- 
teilcn, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, : ferner ; - ,f v ; : Z 

TaIk ^ nd/0dCr A} un,iniurasi likate, welche die Aufgabe haben, vorhan-"; §. ^ 
dene. Feucht igke it oder Sekrete zu b iriden .~ ~ £ •' : - . ■. ri-ti 

Schaume werden z.B. aus Druckbehaltern verabreicht ,und sind z.B; h i£ \- ^ 

^ Cr ^° 1 f or " 3rorli ^ 8ende: ; £liissi8e 

• halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorf luornlederaU^i^^l^l 
Dichloridf luormethan und Dichlortetraf luorethan,- "ali^Treibiil^i^f 
verwendet werden.- Al. Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasser- " X 
stoffe, z.B. Paraffinol, Fettalkohole, z.B. Cetyialkohol, Fete- " 
saureester, z.B. Isopropylmyristat, und/oder andere Wachse. Als 
Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend • 
hydrophilen Eigenschaf ten, wie Polyoxyethylen-sorbitan-fettsaureestcr 
(Tweens), und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie 
Sorbitanfettsaureester (Spans). Dazu kommen die ublichen Zusatze, 
wie Konservierungsmittel, etc. 



Tinkturen und Losungen weisen tneistens eine wasscrig-ethanolische 
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyethylenglykol, Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly- 
ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogencn Fett- 
substanzen, und, falls notvendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel bei- 
gegebcn. sind. 

Die Hcrstellung der topisch vcrv/endbarc:, phar:,,zoutischcn Praparate 
erfolgt in an sich bekannter Kcise, z.B. durch Losen oder Suspendie- 
ren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Tcil davon, falls 
notwendig. Bei der Verarbeitung des Wirkstoffs al.'u.ung wird dieser 
in der Rcgel von der Emulgierung in ciner der'beiden Phasen golost; 
bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit 
cinem Toil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulierung 
beigegeben. 
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Die Dosierung des Kirkstoffs hangt _vop der ^rmbluter-Spczis, • - /A_ 7 -;. 
dcm Alter und dW individucllen Zuitan4 ^>vic der Apjllikatrionsvei^^^ip 

oraler AppLikation eine "ngefahre Tag^sdosis7von "'etwa^O Vfr etiiifM^^^^' 



Erfxndung; sjewlW jedoch dicse > ihrcm JJmfang in keiner Weise \ V"" T • " " ■• 
einscHranken! Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. - : • 

Beispiel 1; Eine Losung von 10,5 g l-(2-Chlor-6-f luor-phenyl)-2- 
indolinon in 18 ml Ethanol, 25 ml Wasser und 13 g einer 20 Zigen 
Natronlauge wird 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die warme Losung 
wird mit Aktivkohle behandelt und anschliessend filtriert. Die beim 
Abkiihlen auf 0° ausgef allenen Kristalle werden abfiltriert und aus 
Wasser umkristallisiert. Man erhalt so das Natrium-2-(2-chlor-6- 
fluor-anilino)-phenylacetat vora Smp. 270° (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise vie folgt hergestellt wer- 
den: 



107 g 2-Chlor-6-f luor-benzoesaure werden unter Ruhren zu 146 g Thionyl- 
chlorid gegeben. Anschliessend wird unter Ruckfluss erhitzt und zu- 
nachst uberschussiges Thionylchlorid bei Norma ldruck abdestilliert. 
Die ber95° bei 14 Torr siedende Fraktion enthalt 2-Chlor-6-f luor- 
benzoylchlorid. 

Zu 300 g einer etwa 15 Zigen wassrigen Amnion iak 16 sung werden bei 
Raumtemperatur unter Ruhren 75 g 2-Chlor-6-f luor-benzoylchlorid zu- "" 
getropft. Nach einer Stunde Nachriihren bei 0° wid das ausgefallene 
Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuumtrocken- ; 
schrank bei 40° getrocknet. Man erhalt so 2-Chlor-6-f luor-benz- 
amid vom Smp. 142°. 
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Me a„ dere „ 31fte der st|rke H . rd . n M suspendiert . 

A ^ zu getugt, das Ganze vermischt und granuliert 

IT : : n£aUs unter zusabe von w — - — ■ 
L 8etrock ""• durch ein sick - ic i - 2 - — 

m ben u„, , u beidsettig konkavM Tabutten ^ ^ 
-»« „ t B ru=h kerbe auf der Oberseite verpresst.— = ™? ^ 



